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【目的】NASHにおける肝線維化進展は肝硬変のみならず肝癌発症への重大なリスク因子であるため、
肝線維化進展抑制は重要な治療目標の一つである。一方、耐糖能異常は NASH 発症の重要な背景病
態であるが、日本人患者の約 3分の 1がインスリン抵抗性を有さないなど、耐糖能異常の病態の詳
細については明らかではない。今回我々は、NAFLの肝線維化と関連が重要であると思われる耐糖能
異常の病態の解析の検討を行ったので報告する。 
【方法】肝生検を行った NASH 患者のうち、糖尿病薬の服用がなく 75gOGTT を施行した 169 名につ
いて、肝線維化進展に影響を及ぼす耐糖能異常の病態・因子について検討を行った。また、肝線維
化非進展群(F0-2)と線維化進展群(F3-4)のそれぞれ 10名ずつについて 24時間血糖測定(CGMS)を行
い、血糖変動の特徴などについて検討を行った。 
【結果】肝線維化別に NGT, IGT/IFG, DM 患者割合を検討したところ、線維化進展群ほど DM と診断
された NASH患者の割合が増加していた。また，線維化進展群ほど HbA1cが高値で、HOMA-IRも上昇
する傾向であった。さらに、75gOGTT による血糖値、インスリン値の変動パターンにおいては、血
糖値、インスリン分泌量ともにその AUCは線維化進展群ほど高値であった。また、血糖変動との関
連を検討したところ、1, 5-AG は肝の線維化が進展するに従って低下していた。その詳細を確認す
る目的で、CGMS にて 24 時間の血糖変動を検討したところ、線維化進展群ほど血糖の日内変動が大
きいことが明らかとなった。 
【結論】耐糖能の悪化、特に DM への進展が NASH肝の線維化進展に影響を与えていることが明らか
になった。さらに、血糖の日内変動の大きさが肝線維化進展に影響を与えている事が示唆された。
血糖変動を緩やかにし、インスリン分泌抑制および DM への進展を抑制することで NASH 肝の線維化
進展に好影響を与える可能性が示唆された。 
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Aim: Phage therapy can be useful for treating Staphylococcus aureus infections. In this study, we examined the 
effectiveness of phage therapy in a lung-derived septic staphylococcal infection mouse model. 
Methods: S. aureus phages were isolated. Effectiveness and safety were tested in silkworm larvae. Phage or 
solution (control) was administered intraperitoneally 6 h postinfection into the lung-derived septic mouse model. 
Life-saving effects, and bacterial and phage concentrations in organs and lung sections 48 h postinfection were 
examined. 
Results: Phages S25-3 and S13’ showed therapeutic effects and safety in silkworm larva. Phage S13’, which was 
classified into family Podoviridae, genus AHJD-like viruses, lysed methicillin-resistant S. aureus derived from 
patients with lung infections in vitro. Administration of the phage to the lung-derived septic infection mouse 
model significantly increased the survival rate to ca 70% compared with ca 10% in the control group. The 
phage-treated group had significantly lower S. aureus concentrations in the spleen and liver than the control group. 
The phage-treated group also had significantly higher phage concentrations in their blood, lungs, and livers. 
Alveoli destruction was observed in the control group but not in the phage-treated group. 
Conclusion: Phage therapy is effective for treating staphylococcal lung-derived septic infections. 
 
 
 
 
 
 
 
 
